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Рак молочной железы (РМЖ) – самое распространенное онкологическое заболевание у женщин в России. Одним из основных видов 
лечения РМЖ является системная химиотерапия. Серьезным препятствием на пути успешного лечения РМЖ остается устой-
чивость опухолей к лекарственным препаратам, в первую очередь – множественная лекарственная устойчивость (МЛУ). В дан-
ном обзоре представлены данные последнего времени о молекулярных механизмах МЛУ, а также о некоторых новых биологических 
прогностических маркерах РМЖ. Разбираются данные, показывающие, что транспортные белки семейства АВС (АВС-транс-
портеры) влияют на опухолевую прогрессию не только путем индукции лекарственной устойчивости клеток, но и в связи с их уча-
стием в экспрессии признаков малигнизации. Рассмотрены результаты, свидетельствующие об участии АВС-транспортеров 
в процессах накопления стволовых клеток опухолей под влиянием химиотерапии. Обсуждается проблема участия сигнального 
пути PI3K / AKT / PTEN в регуляции МЛУ путем его влияния на активность АВС-транспортеров. Рассмотрены данные о влиянии 
нарушений регуляции микроРНК на МЛУ РМЖ, а также некоторые эпигенетические механизмы регуляции МЛУ. Среди новых 
прогностических маркеров МЛУ РМЖ обсуждаются серин-треониновая фосфатаза 2А, рецепторная протеинкиназа PTK7, фас-
цин – белок, способствующий связыванию нитей актина в пучки, многофункциональный белок YB-1. Обсуждаются перспективы 
исследований МЛУ при РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы, прогрессия опухолей, множественная лекарственная устойчивость, биологические мар-
керы опухоли, транспортные белки семейства АВС, стволовые клетки опухолей
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Breast cancer (BC) is the most common cancer among women in Russia. One of the main treatment methods of BC is systemic chemotherapy. 
Multidrug resistance of tumor cells (MDR) is the important hindrance on the way to successful chemotherapy. The new data concerning mo-
lecular mechanisms of MDR will be presented in this review. The recent data concerning some new biological prognostic markers will be also 
discussed. There are data showing that transporters of ABC family (ABC transporters) influence tumor progression not only by MDR induc-
tion but also by the influence on the traits of malignancy in tumor cells. The results of the studies of ABC transporters

,
 participation in the 

processes of accumulation of tumor stem cells under the influence of chemotherapy will be discussed. The problem of the participation of ABC 
transporters in the phenomenon of influence of PI3K / AKT / PTEN signal transduction pathway on the MDR regulation is discussed. The 
results of the studies of the role of microRNA deregulation in breast cancer drug resistance as well as studies of some epigenetic mechanisms 
of MDR regulation will be considered. Protein phosphatase 2A (PP2A, serine / threonine phosphatase), PTK7 (protein tyrosine kinase 7). 
fascin (an actin bundling cytoskeletal protein) multifunctional YB-1 protein will considered as new BC prognostic markers. The perspectives 
of MDR studies will be discussed as well.

Key words: breast cancer, tumor progression, multidrug resistance, biological tumor markers, transporters of ABC family, tumor stem cells

Введение
Устойчивость новообразований к химиотерапии – 

проблема сложная. Это определяется прежде всего тем, 
что механизмы, определяющие лекарственную устой-
чивость опухолевых клеток, множественны и разно-
образны. Схематически основные механизмы ле-
карственной устойчивости представлены на рис. 1. 

Лекарственная устойчивость может быть связана с по-
вышенной активностью транспортных белков семей-
ства АВС (ATP-binding cassette), выводящих чужерод-
ные вещества из клеток [1–4]. Такой тип лекарствен ной 
резистентности обычно называют множественной 
лекарственной устойчивостью (МЛУ), так как клетки 
с повышенной активностью АВС-транспортеров могут 
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Увеличение выброса веществ из клеток Снижение поступления веществ в клетки

Активация систем детоксикации Возрастание репарации ДНК

Дефекты систем гибели клеток Дефекты сверочных точек 

Изменения путей передачи сигнала Нарушения регуляции микроРНК

Лекарственная 
устойчивость

Рис. 1. Механизмы лекарственной устойчивости опухолевых клеток

стать устойчивыми к большому количеству веществ, 
разных по механизму действия и структуре. Среди этих 
веществ химиопрепараты, используемые при тера-
пии рака молочной железы (РМЖ), – доксорубицин, 
даунорубицин, винбластин, паклитаксел [4]. Причи-
ной резистентности к цисплатину может являться по-
ниженное энергозависимое поступление препарата 
в клетки [5]. Резистентность к химиопрепаратам мо-
жет быть связана с функционированием систем деток-
сикации, в частности с системой многоцелевых окси-
даз Р450 [6], а также с системами репарации ДНК [7]. 
Важным механизмом лекарственной устойчивости 
являются нарушения программ гибели клеток, напри-
мер апоптоза [8]. Нарушения функционирования сиг-
нальных путей клетки, вовлеченных в контроль ее 
пролиферации и выживания, также могут служить 
механизмом лекарственной устойчивости [9]. В по-
следние годы появились данные о важной роли ми-
кроРНК в прогрессии и лекарственной устойчивости 
РМЖ [10]. Сочетания разных механизмов лекарствен-
ной устой чивости нередко обнаруживаются в клетках 
РМЖ. Лекарственная устойчивость опухолевых клеток 
тесно связана с основными признаками злокачествен-
ной трансформации [11], что еще раз подчеркивает 
сложность этой проблемы. В данной статье мы разбе-
рем подробнее новые данные, относящиеся к некото-
рым механизмам лекарственной устойчивости РМЖ, 
как предсуществующей, так и приобретенной в ре-
зультате лечения.

Механизмы лекарственной устойчивости
Транспортные белки семейства АВС
Общая характеристика. Один из важных механиз-

мов лекарственной устойчивости – транспортные бел-
ки семейства АВС (далее – АВС-транспортеры) [3]. 
Местом их локализации чаще всего является плазма-
тическая мембрана клетки, через которую АВС-тран-
спортеры перемещают свои субстраты. Этот процесс 
энергозависим. Активный транспорт субстратов мо-
жет осуществляться против градиента концентрации 

и зависит от гидролиза аденозинтрифосфата [3]. В ге-
номе человека 48 генов кодируют АВС-транспортеры. 
Их разделяют на 8 подсемейств (ABCA–ABCH). Су-
ществует немало обзоров, посвященных этим белкам 
[1–4 и др.], поэтому здесь мы не будем подробно оста-
навливаться на их общей характеристике. В табл. 1 
представлены сведения относительно участия АВС-
транспортеров в лекарственной устойчивости РМЖ 
[12–20], а также перечислены их ингибиторы [16, 21–
27]. Как можно видеть, значительное количество раз-
ных транспортных белков влияет на чувствительность 
клеток РМЖ к широкому кругу лекарственных препа-
ратов. Особняком в этом списке стоит транспортер 
ABCC12. Его субстраты до сих пор не найдены. Одна-
ко этот транспортер гиперэкспрессирован в опухолях 
молочной железы [17]. Можно надеяться, что его роль 
при РМЖ будет выяснена в ближайшее время. Интен-
сивные исследования показали, что основными АВС-
транспортерами, определяющими МЛУ различных 
новообразований, являются ABCB1, ABCC1 и ABCG2. 
Это, несомненно, относится и к РМЖ. Поэтому наи-
большее внимание при исследовании МЛУ уделялось 
и уделяется именно этим белкам.

Ингибиторы АВС-транспортеров. Мы остановимся 
подробнее на модуляторах МЛУ, обусловленной АВС-
транспортерами. В наших предыдущих обзорах мы 
не разбирали проблему преодоления МЛУ. Между тем 
эта область очень важна и интенсивно разрабатывает-
ся. Изучение путей преодоления МЛУ, обусловленной 
активностью АВС-транспортеров, начиналось с работ, 
направленных на наиболее избирательное подавление 
транспортной активности этих белков, в первую оче-
редь ABCB1 – Р-гликопротеина (Pgp). Большинство 
модуляторов были субстратами Pgp или двух других 
транспортеров (ABCC1, ABCG2) и ингибировали вы-
брос противоопухолевых препаратов в системах in vitro 
и in vivo [21].

Около 30 лет назад T. Tsuruo et al. показали, что 
блокатор кальциевых каналов верапамил усиливает 
цитотоксический эффект винкристина и винбластина 



У
С

П
Е

Х
И

 М
О

Л
Е

К
У

Л
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  
  

1, 
20

15

ТОМ 2 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ 41

в клетках мышиного лейкоза, резистентного к вин-
кристину [28]. Затем было обнаружено, что иммуно-
супрессор циклоспорин А полностью подавляет ус-
тойчивость клеток лейкоза человека к винкристину 
и даунорубицину [29]. Эти эффекты были связаны 
с тем, что модуляторы взаимодействовали с сайтом 
связывания субстрата Pgp [30, 31]. Эти модуляторы 
принадлежат к ингибиторам МЛУ первого поколения 
[21], за ними последовали модуляторы более поздних 
поколений и клинические испытания ингибиторов. 
Клинические исследования ингибиторов выявили их 
высокую токсичность в тех концентрациях, которые 
ревертировали МЛУ [21]. Главными требованиями при 
получении модуляторов третьего поколения были от-
сутствие ингибирования оксидаз Р450 и отсутствие 
влияния на фармакокинетику лекарственных препа-
ратов [32]. В результате широкого поиска был найден 
модулятор третьего поколения тариквидар (антра-
ниламид, XR9576), который в последние годы рассма-
тривался как наиболее перспективный ингибитор 
МЛУ, определяемой активностью Pgp. В эксперимен-
тальных системах тариквидар в низких концентраци-
ях потенцировал цитотоксический эффект нескольких 
противоопухолевых препаратов, включая доксоруби-
цин, паклитаксел, этопозид и винкристин [32]. Кли-
нические испытания тариквидара пока не дали выра-
женных положительных результатов. Исследование 
влияния тариквидара на химиотерапию антрацикли-
новыми антибиотиками и таксанами 17 пациенток 
с РМЖ III–IV стадии не выявило существенного вли-
яния модулятора на результаты терапии [33]. Два ис-
следования (III фаза испытаний) по применению та-

риквидара при химиотерапии немелкоклеточного рака 
легкого пришлось прервать, так как больные, получав-
шие тариквидар, страдали от усиления токсического 
эффекта химиотерапии [32]. Хотя исследователи, за-
нимающиеся клиническими эффектами тариквидара, 
продолжают работу и сохраняют определенные на-
дежды на этот препарат, очевидно, что ситуация с при-
менением ингибитора АВС-транспортеров третьего 
поколения достаточно сложная. Сложность эта связа-
на, прежде всего, с физиологическими функциями Pgp 
в организме. Поскольку Pgp экспрессирован и функ-
ционален в эпителии почечных канальцев и в слизи-
стой оболочке кишечника, ингибитор Pgp может вли-
ять на всасываемость лекарств при пероральном 
приеме и на выделение препаратов через почки. Не-
смотря на явные неудачи клинических испытаний, эти 
работы продолжаются. Исследователи надеются, что 
удастся объективно оценить эффективность и без-
опасность сочетанной терапии противоопухолевыми 
препаратами и ингибиторами АВС-транспортеров 
при изучении влияния ингибиторов на фармакокине-
тику лекарственных средств [32]. Неудачи в примене-
нии ингибиторов АВС-транспортеров в клинике, воз-
можно, связаны также и с тем, что в резистентных 
клетках может быть экспрессировано несколько (даже 
много) разных АВС-транспортеров, обладающих раз-
ной субстратной специфичностью [34–36].

АВС-транспортеры и признаки злокачественной 
трансформации. АВС-транспортеры выполняют в клет-
ке не только защитные функции, но могут влиять и на 
основные признаки злокачественной трансформации 
[37]. Так, показано, что ABCC1 (MRP1) участвует в ауто-

Таблица 1. Транспортные белки семейства АВС, определяющие лекарственную устойчивость клеток опухолей молочной железы

Ген (белок) Препараты, выбрасываемые транспортером Источник Ингибиторы активности транспортеров Источник

ABCB1*  
(Pgp, MDR1)**

Доксорубицин, винбластин, этопозид, таксол [12, 13] 
Верапамил, циклоспорин А, валсподар 
(PSC833), элакридар (GF120918),  
ритонавир, хинидин

[21, 22] 

ABCC1 (MRP1) 
Доксорубицин, даунорубицин, винбластин, кол-
хицин, этопозид, камптотецины, метотрексат

[12–14] 
MK571, лейкотриен С4, пробенецид, 
бензбромарон и др.

[21, 22] 

ABCC4 (MRP4) 6-Меркаптопурин, 6-тиогуанин, метотрексат [12–14] 
Цифурин 1, цифурин 2 (сeefourin 1, 
сeefourin 2) 

[23] 

ABCC5 (MRP5) 6-Меркаптопурин, 6-тиогуанин [12–14] Пробенецид, треквензин, силденафил [22, 24] 

ABCC10 (MRP7) Таксаны, винкаалкалоиды, Aра-C, гемцитабин [14–16] 
Цефарнитин, иматиниб, нилотиниб, 
лапатиниб, эрлотиниб, сорафениб, 
силденафил, варденафил

[16, 25–27] 

ABCC11 (MRP8) 5-Фторурацил, метотрексат, Ара-С [14–16] MK571 [16, 26, 27] 

ABCC12 (MRP9) Не известно [15–17] Не известно  – 

ABCG2 (BCRP) 
Митоксантрон, топотекан, доксорубицин, 
дауно рубицин, иринотекан, иматиниб, 
 метотрексат

[18–20] 
Фумитреморгин С, гефитиниб, имати-
ниб, элакридар, тариквидар, бирикодар, 
силимарин, кверцетин, диадзеин

[21, 22] 

Примечание. * – названия транспортеров по современной терминологии; ** – названия транспортеров (предыдущие терминологии), часто 
встречающиеся в литературе.
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кринной регуляции пролиферации через стимуляцию 
выброса из клеток лизофосфолипида лизофосфатиди-
линозитола, который, связываясь с соответствующим 
рецептором на поверхности клеток, стимулирует их 
размножение [38]. АВС-транспортеры выбрасывают 
из клеток такие биологически активные липиды, как 
простагландины и лейкотриены, которые способны 
активировать сигнальные каскады, регулирующие про-
лиферацию, миграцию, выживаемость клеток [39, 40]. 
АВСС1 в культивируемых клетках нейробластом чело-
века влиял на их выживаемость: нокдаун АВСС1 по-
тенцировал гибель клеток [41]. Выведение в окружа-
ющую опухолевые клетки среду липидов и сигнальных 
молекул может влиять на экспрессию клетками цито-
кинов.

Несколько АВС-транспортеров влияют на движе-
ние клеток. Так, индуцированная миграция перифе-
рических дендритных клеток в лимфоузлы сильно 
снижена у мышей АBCC1–/– [42]. Если воздейство-
вать на такие дендритные клетки лейкотриеном С

4 

(субстратом АВСС1 – MRP1), то их движение норма-
лизуется. Можно полагать, что АВСС1 принимает 
участие в аутокринной регуляции движения дендрит-
ных клеток у мыши. Было показано, что у человека 
АВСВ1 (Pgp) влияет на подвижность нормальных ден-
дритных клеток. Нейтрализующие антитела к Pgp 
и ингибитор Pgp верапамил подавляли миграцию ден-
дритных клеток [43]. Уменьшение экспрессии гена 
ABCB1 в результате воздействия короткой интерфери-
рующей РНК (siРНК) снижало миграцию клеток куль-
туры РМЖ человека MCF-7 [44], клеток меланомы 
человека [45]. Введение ABCB1 в клетки почки собаки 
линии MDCK повышало подвижность этих клеток, 
увеличивало их миграцию [46]. Таким образом, АВС-
транспортеры могут влиять на опухолевую прогрессию 
не только через увеличение лекарственной устойчиво-
сти, но и через усиление злокачественных свойств 
клеток.

АВС-транспортеры и стволовые клетки опухолей. 
Роль АВС-транспортеров в эволюции опухолей тесно 
связана с их экспрессией в стволовых клетках опухолей 
(СКО). Существование СКО впервые было доказано 
в 1997 г. для острого лейкоза [47]. Под СКО понимают 
клетки, способные к самообновлению (способность 
делиться и существовать, не дифференцируясь при 
этом). Второй особенностью СКО является то, что 
часть дочерних клеток может дифференцироваться, 
образуя специфические для данной ткани элементы [47]. 
С самого начала проблема СКО оказалась тесно свя-
занной с АВС-транспортерами: выяснилось, что не-
которые из АВС-транспортеров гиперэкспрессирова-
ны в нормальных стволовых клетках и в СКО [2, 48]. 
Это прежде всего ABCG2, ABB1 и АВСС1, а также 
АВСС5 [2, 49]. Появились данные, показывающие, 
что в нормальных стволовых клетках на определенных 
этапах их существования экспрессируется значитель-
ное число генов, кодирующих АВС-транспортеры [49]. 

Эти АВС-транспортеры могут не только участвовать 
в защите стволовых клеток, но и стимулировать их 
размножение и подвижность. Гиперэкспрессия АВС-
транспортеров стволовыми клетками легла в основу 
одного из методов выделения стволовых клеток – 
метода боковой популяции [50]. ABCG2 (BCRP) вы-
водит из клеток такие красители, как родамин 123 
(Rh123) и Hoechst 33342. Способность к выбросу этих 
красителей отличает стволовые клетки от диффе-
ренцированных, которые после отмывания красителя 
остаются окрашенными. Боковая популяция, выде-
ленная из культуры клеток РМЖ человека MCF-7, 
составила 2  % клеток культуры и могла образовывать 
опухоли при прививке животным [51].

Стволовые клетки опухолей
Для солидных опухолей существование СКО впер-

вые было продемонстрировано на материале РМЖ. 
Было показано, что в популяциях РМЖ имеется малая 
фракция с фенотипом CD44high/CD24low

 
[51]. При ле-

чении больных РМЖ лекарственными препаратами 
может нарастать количество клеток, характеризующих-
ся признаками СКО. Так, обнаружено, что после нео-
адъювантной химиотерапии в опухолях молочной 
железы увеличивается количество клеток с фенотипом 
CD44+/CD24−. Это происходит достаточно быстро – 
примерно через 12 нед лечения [52]. При этом повы-
шалась способность клеток РМЖ формировать мам-
мосферы, возрастала степень их опухолеродности 
при подкожном введении клеток экспериментальным 
животным [52]. Было показано, что транскрипция ге-
нов, характерных для СКО, возрастала при воздейст-
вии лекарственных препаратов [52]. В клетках больных 
РМЖ после неоадъювантной терапии наблюдалось по-
вышение экспрессии транспортеров ABCB3, ABCC7, 
ABCF2, ABCC5, ABCA12 [53].

Экспрессия АВС-транспортеров может способст-
вовать накоплению СКО под влиянием противоопу-
холевых препаратов. В работе A. M. Calcagno et al. бы-
ло показано, что клетки РМЖ человека линии MCF-7, 
выжившие после длительного воздействия доксору-
бицина, приобретают лекарственную устойчивость 
(клетки MCF-7 / ADR), в основе которой – гиперэкс-
прессия АВСВ1 [54]. Продолжительная лекарственная 
селекция способствовала также появлению клеток, 
имеющих такой же фенотип, как и стволовые клетки 
РМЖ, – CD44+ / CD24− [54]. Клетки MCF-7 / ADR 
более инвазивны in vitro (в камерах Бойдена, покрытых 
матригелем), чем родительская линия, обладают спо-
собностью формировать маммосферы и более опухо-
леродны при прививке мышам, что характерно для СКО.

При исследовании больных хроническим миело-
лейкозом нами были обнаружены достоверные разли-
чия в выживаемости пациентов в зависимости от на-
личия или отсутствия выброса Rh123 клетками крови 
и костного мозга. Хорошо известно, что о функцио-
нальной активности Pgp чаще всего судят по скорости 
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выведения клетками Rh123, являющегося субстратом 
Pgp. Таким образом, выживаемость больных была свя-
зана с наличием в лейкозных клетках функционально 
активного Pgp. Мы получили также данные, свидетельст-
вующие о том, что при лечении иматинибом происходит 
накопление стволовых лейкозных клеток, характеризу-
ющихся фенотипом CD34+ / CD38– и экспрессией Pgp 
и других ABC-транспортеров [55]. Все эти данные по-
казывают, что разные препараты могут способствовать 
накоплению СКО в опухолях молочной железы и дру-
гих новообразованиях.

Изменения в путях передачи сигнала  
в клетках рака молочной железы
Благодаря применению методов секвенирования 

нового поколения удалось определить драйверные му-
тации генов и изменения числа копий генов при РМЖ 
[56]. Было исследовано около 900 случаев РМЖ всех 
основных молекулярных подтипов РМЖ (люминаль-
ные А и В, базальный, ErbB2, сходный с нормальным) 
[56–60] и обнаружено много повторяющихся от случая 
к случаю мутаций. Среди наиболее частых – мутации 
генов TP53, PIK3CA, GATA3, PTEN [56]. Изменения 
затрагивают два основных пути сигнальной трансдук-
ции – PI3K / AKT и JUN / MAPK [56–60], при этом путь 
PI3K / AKT обычно активирован, а путь JUN / MAPK – 
подавлен. Изменения компонентов сигнального ка-
скада PI3K / AKT (PIK3CA, PIK3R1, AKTs, PTEN) – 
взаимоисключающие, т. е. не встречаются в одном 
образце опухоли. Точно так же взаимоисключающими 
являются амплификация или гиперэкспрессия рецеп-
торных тирозинкиназ (IGF1R, EGFR, ErbB2) и изме-
нения каскада PI3K / AKT. Это позволяет полагать, что 
при РМЖ нарушения рецепторных тирозинкиназ пре-
жде всего необходимы для активации пути PI3K / AKT 
[56]. A. Guille et al. предполагают, что опухоль-ассоци-
ированные генетические изменения приводят к пере-
ключению сигналинга в эпителии молочной железы – 
от активного пути JUN / MAPK к неактивному и от 
неактивного пути PI3K / AKT к активному [56]. В СКО 
путь PI3K / AKT может стимулировать их самообнов-
ление и / или пролиферацию, а путь JUN / MAPK мо-
жет определять дифференцировку или остановку кле-
точного цикла. Клетки опухолей люминального 
подтипа размножаются медленнее клеток РМЖ других 
подтипов. Они являются наиболее дифференцирован-
ными. В люминальных опухолях чаще встречается 
амплификация циклина D1. Сочетание изменений 
циклина D1 и изменений пути PI3K / AKT может опре-
делять особенности фенотипа люминальных опухолей. 
Инактивация TP53 встречается при всех подтипах 
РМЖ, но частота этого события повышена при более 
агрессивных подтипах, особенно при базальном [56].

Есть немало данных, свидетельствующих о том, 
что повышение или подавление активности сигналь-
ного пути PI3K / AKT / PTEN влияет на устойчивость 
опухолей к химиотерапевтическим препаратам, таким 

как винкристин, паклитаксел, доксорубицин [61–64]. 
Использование культивируемых клеток РМЖ показало, 
что в популяциях клеток, экспрессирующих рецепто-
ры HER-2 и HER-3, отмечается повышенный уровень 
фосфорилирования AKT (т. е. уровень активированной 
AKT). При этом возрастает резистентность ко многим 
химиотерапевтическим препаратам (паклитакселу, доксо-
рубицину, 5-фторурацилу, этопозиду, камптотекану) 
[65]. Таким образом, сигнальный путь PI3K / AKT / PTEN 
вовлечен в регуляцию не просто лекарственной устой-
чивости, а МЛУ.

Одним из механизмов влияния сигнального каска-
да PI3K / AKT / PTEN на МЛУ является регуляция ак-
тивности АВС-транспортеров отдельными элемента-
ми этого каскада. Так, мы показали, что введение 
экзогенного PTEN в клетки карциномы простаты 
PC3, так же как и обработка этих клеток ингибито-
ром mTOR рапамицином, приводит к ингибированию 
активности киназ AKT и mTOR и повышает чувстви-
тельность клеток к цитостатикам. При этом введение 
экзогенного PTEN приводит к изменению экспрессии 
генов MRP1 (ABCB1) и BCRP (ABCG2) [62].

Изменения активности сигнального пути PI3K / AKT /  
PTEN в результате введения гена ST6GAL1 (β-га-
лактозидаза α2, 6-сиалилтрансфераза, модулирующая 
активность фосфоинозитид-3-киназы) приводили к из-
менению активности Рgp (ABCB1) и MRP1 (ABCC1) 
[66]. Хотя активация сигнального пути PI3K / AKT / PTEN 
наблюдается в клетках разных новообразований, 
в опухолях молочной железы эти изменения особенно 
часты [67]. Активирующие этот путь генетические из-
менения могут выражаться в амплификации или ги-
перэкспрессии рецепторных тирозинкиназ HER-2, 
EGFR или IGF1R. Активирующие мутации в PIK3CA, 
каталитической субъединице PI3K, обнаруживаются 
в 36  % случаев РМЖ. Особенно часты они в опухолях 
люминального типа и в опухолях с амплификацией 
HER-2 (29–45  %) [68]. Встречаются и другие измене-
ния элементов этого каскада, включая PTEN, наруше-
ния которого наиболее характерны для трижды нега-
тивных опухолей.

В связи с такими результатами, применение инги-
биторов тирозинкиназ (ИТК) для влияния на лекар-
ственную устойчивость выступает на первый план. 
К сожалению, большая часть вновь полученных ИТК 
недостаточно специфичны, т. е. они ингибируют тиро-
зинкиназы недостаточно селективно [21]. Кроме того, 
некоторые ИТК способны взаимодействовать с АВС-
транспортерами, что может изменять фармакокине-
тику лекарственных средств, а также приводить к воз-
никновению лекарственной устойчивости. Тем не менее 
в этой области проводится большая работа, в общих 
чертах отраженная в табл. 2. Очевидно, что дальней-
шие исследования ИТК должны учитывать уже нако-
пленные сведения, особенно в отношении изменений 
элементов сигнального пути PI3K / AKT / PTEN в опу-
холях разных биологических подтипов.
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Нарушения регуляции микроРНК
В последнее десятилетие стало ясно, что важ-

ную роль в злокачественной трансформации клеток 
и в опухолевой прогрессии играют нарушения регуля-
ции микро РНК. МикроРНК – это семейство малых 
одноцепочечных РНК длиной в 21–23 нуклеотида, 
не кодирующих белки. Они регулируют экспрессию 
генов на посттранскрипционном уровне. В большин-
стве случаев микроРНК действуют как репрессоры 
трансляции за счет связывания с матричной РНК 
(мРНК) [69]. МикроРНК – большой класс регулятор-
ных РНК, вовлеченных в контроль экспрессии мно-
жества клеточных генов [10]. Сегодня известно более 
5000 микро РНК у 58 видов, включая микроРНК, ко-
дируемые геномами вирусов (miRBase, Release 10.0; 
http://microrna.sanger.ac.uk). МикроРНК участвуют 
в регуляции различных процессов в клетках РМЖ 
[70, 71]. В табл. 3 приведены примеры участия ми-
кроРНК в регуляции некоторых генов, опосредую-
щих лекарственную устойчивость. Из этих примеров 
видно, что микроРНК регулируют гены, вовлеченные 
в МЛУ, в том числе гены, кодирующие элементы сиг-
нального пути PI3K / AKT / PTEN, или гены АВС-
транспортеров. Недавно появилось сообщение, что 
экспрессия miR-34a может являться фактором про-
гноза при РМЖ [72]. Разработан новый метод имму-
ногистохимического окрашивания срезов опухолей 
и оценки интенсивности окрашивания miR-34a [72]. 
Исследование трех когорт пациенток, включающих 

примерно 1500 человек, показало, что с утратой miR-
34a ассоциировано снижение выживаемости. Сущест-
венно при этом, что это относилось только к па-
циент кам, у которых не были поражены регионарные 
лимфоузлы [72]. Таким образом, в относительно бла-
гополучной группе больных РМЖ определение miR-
34a позволило выделить группу повышенного риска. 
Это – первое исследование такого рода, однако каче-
ство работы и большое количество исследованных 
больных позволяют надеяться на подтверждение по-
лученных результатов.

Метаболические ферменты первой фазы 
детоксикации ксенобиотиков  
(многоцелевые оксидазы)
Первая фаза детоксикации ксенобиотиков внутри 

клетки, или фаза окислительного метаболизма, осу-
ществляется по преимуществу ферментами семейства 
цитохрома Р450 (CYP) и эпоксидгидролазами. Супер-
семейство CYP включает 57 генов. Их классификацию 
и номенклатуру можно найти на сайте: http://drnelson. 
utmem.edu / CytochromeP450.html. Эти ферменты рас-
полагаются в митохондриях и эндоплазматическом 
ретикулуме и катализируют монооксигеназную реак-
цию, при которой один атом молекулы кислорода вза-
имодействует с субстратом, а другой восстанавливается 
до Н

2
О [73]. Терапевтические препараты метаболизи-

руются микросомальными CYP (в основном фермен-

Таблица 2. Ингибиторы сигнального пути PI3K / AKT / PTEN (ИТК) (по данным обзора [67])

ИТК Стадия разработки
Воздействие на элемент 

сигнального пути
Применение [69] 

LY294002, вортманнин Первая генерация PI3K Препараты токсичны in vivo

GDC-0941, XL-147, BKM120, GSK1059615 Следующая генерация PI3K Преклинические исследования

GSK690693, A-443654, MK-2206 То же AKT Клинические исследования

Рапамицин, RAD001 (эверолимус), CCI-779 
(темсиролимус) и AP-23573 (деферолимус); 
AZD-8055, OSI-027 и др.

То же mTOR Клинические исследования

Таблица 3. Примеры влияния микроРНК на лекарственную устойчивость опухолевых клеток [71]

Активация микроРНК (upregulation) Мишень микроРНК Подавление микроРНК (downregulation) Мишень микроРНК

miR-10a Н. о. miR-128 ABCC5 (MRP5) 

miR-21 PTEN, PDCD4 miR-137 YB-1 (ABCB1 опосредованно*) 

miR-22 PTEN miR-181a ABCG2 (BCRP) 

miR-222 PTEN miR-298 ABCB1 (MDR1) 

miR-505 AKT3

Примечание. Н. о. – не определяли; * – через влияние YB-1.
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тами семейств CYP3A, 2D6 и 2C), и продукты этих 
реакций затем выводятся из клетки транспортерами 
подсемейства ABCC (MRP) [74, 75]. Таким образом, 
для жизнедеятельности клетки необходимо взаимо-
действие между двумя системами – системой много-
целевых оксидаз и АВС-транспортерами. Еще одной 
формой взаимодействия двух защитных систем клетки 
может быть частичная детоксикация ферментами CYP 
лекарственного препарата, что приводит к развитию 
лекарственной устойчивости.

Взаимодействию ферментов CYP, в первую оче-
редь CYP3A4 (он обеспечивает 60–70  % метаболизма 
лекарств первой фазы), и Рgp (ABCB1) посвящен ис-
черпывающий обзор [75]. Установлено, что эти две 
системы защиты клетки тесно связаны как на уровне 
организма, так и на клеточном уровне. В настоящее 
время выявляются молекулярные механизмы таких 
связей. Одна из недавних работ убедительно демон-
стрирует, что в культивируемых клетках РМЖ линии 
MCF-7 происходит координированная регуляция экс-
прессии фермента первой фазы уридин-5-дифосфат 
глюкуронозилтрансферазы 1А4 (UGT1A4) и транспор-
теров семейства ABCC (MRP2, MRP7) [76]. В этих 
клетках координированная регуляция двух защитных 
систем осуществляется при участии рецептора эстро-
генов α (ERα) и сигнального пути c-Myb. Совместная 
регуляция CYP3A4 и ABCB1 (Рgp) в клетках кишечни-
ка, гепатоцитах человека происходит при участии хо-
рошо известного прегнан-Х-рецептора (PXR), кото-
рый опосредует активацию транскрипции гена CYP3A 
в ответ на лекарственные препараты [77]. Проводится 
интенсивная работа по получению новых эксперимен-
тальных моделей, позволяющих исследовать взаимо-
действие двух защитных систем клетки.

Многофункциональный опухолевый супрессор р53
Хорошо известно, что инактивация функции бел-

ка р53 – наиболее частое молекулярное изменение 
в злокачественных опухолях. В 50–60  % новообразо-
ваний человека (более чем 50 различных типов) обна-
руживаются мутации гена р53 [78]. Более 90  % мутаций 
р53 представляют собой миссенс-мутации, приводя-
щие к замене одной из аминокислот в молекуле белка 
на другую. Характерные для опухолевых клеток мис-
сенс-мутации приводят к изменению конформации 
молекулы белка р53, что в значительной степени за-
трагивает его активность: происходит потеря или осла-
бление способности связывать и активировать гены 
с р53-респонсивными элементами, репрессировать 
другие специфические гены-мишени, ингибировать 
репликацию ДНК и стимулировать репарацию ДНК. 
Мутации ТР53 часто встречаются в опухолях молоч-
ной железы – примерно в 30  % всех случаев [79]. Их 
частота зависит от биологического подтипа опухоли: 
они обнаружены в 26  % новообразований люминаль-
ного подтипа А, в 41  % – люминального B, в 50  % опу-
холей подтипа с амплификацией HER-2 и в 88  % при 

трижды негативном (базальноподобном) подтипе [79]. 
Таким образом, белки-маркеры, определяющие под-
тип РМЖ, и ТР53 тесно связаны, благодаря чему ответ 
клеток РМЖ на химиотерапию не определяется про-
стой формулой «мутантный р53 приводит к лекарст-
венной устойчивости». Показано, что при РМЖ с му-
тантным р53 наблюдается высокая частота ремиссий 
в ответ на химиотерапию доксорубицином–цикло-
фосфамидом, в то время как при опухолях с р53 дико-
го типа полная ремиссия не наблюдается [79]. Авторы 
считают, что под влиянием химиотерапии может про-
исходить не апоптоз, а старение клеточной популя-
ции. Кроме того, было показано, что в ER+-опухолях 
молочной железы ERα подавляет р53-зависимый апо-
птоз, индуцированный повреждением ДНК [80, 81]. 
Есть данные, свидетельствующие о том, что ERα мо-
жет регулировать транскрипцию р53 [81]. Это, очевид-
но, относится не только к РМЖ, но и к опухолям яич-
ника [81]. Таким образом, роль ТР53 в лекарственной 
устойчивости РМЖ и опухолей яичника подлежит 
дальнейшему уточнению и, вероятно, пересмотру.

Новые биологические прогностические маркеры  
рака молочной железы и лекарственная устойчивость 
опухолевых клеток
В литературе периодически появляются сообще-

ния об обнаружении и исследовании новых прогно-
стических маркеров РМЖ. Маркеры принадлежат к раз-
ным компартментам и к разным путям сигнальной 
трансдукции клетки и в целом достаточно распростра-
нены в опухолях молочной железы [82].

PP2A (protein phosphatase 2А). Выше уже отмечалась 
важная роль сигнального пути PI3K / AKT / PTEN в ре-
гуляции лекарственной устойчивости РМЖ. В послед-
нее время появились данные, показывающие, что 
еще один участник этого сигнального каскада может 
являться маркером РМЖ и влиять на его чувствитель-
ность к терапии: оказалось, что частым событием, ха-
рактеризующим РМЖ, является нарушение регуляции 
белка PP2A – серин-треониновой фосфатазы 2А [83]. 
PP2A, так же как фосфатаза PTEN, снижает актив-
ность сигнального каскада, основным элементом ко-
торого является PI3K [83]. Показано, что регуляция 
PP2A нарушена почти в 60  % случаев РМЖ базально-
го типа и типа HER-2+, в 52  % опухолей люминаль-
ного В-подтипа [83]. Нарушения PP2A приводят к по-
вышенной чувствительности клеток к ингибитору 
PP2A FTY720, который предлагается использовать 
для лечения таких новообразований [83].

PP2A является опухолевым супрессором (антион-
когеном), который приводит к подавлению в клетках 
целого ряда процессов, ассоциированных с канцеро-
генезом и опухолевой прогрессией (рис. 2). Недавно 
было показано, что PPP2R3C (регуляторная субъеди-
ница PP2A) связывается с белком МЛУ Pgp и дефо-
сфорилирует его [84]. Нокдаун PPP2R3C приводит 
к росту экспрессии Pgp на поверхности клеток и к по-
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Рис. 2. Влияние фосфатазы PP2A на различные процессы клетки [85]
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вышению активности этого транспортера, выводяще-
го из клеток многие вещества. При этом возникает 
устойчивость клеток к винкристину и доксорубицину. 
Высказано предположение, что с фосфорилированием 
Pgp связано созревание этого белка и транслокация 
его внутри клетки [84]. Эти данные – один из немно-
гих примеров прямого участия антионкогена в регуляции 
экспрессии и активности Pgp. Дальнейшее исследо-
вание PP2A при РМЖ представляется перспектив-
ным [85].

PTK7 (protein tyrosine kinase 7). Недавно показано, 
что белок PTK7 может являться маркером РМЖ [86]. 
PTK7 принадлежит к семейству рецепторных проте-
инкиназ. Это высококонсервативный белок, участву-
ющий в определении ряда признаков клетки и, в част-
ности, полярности клеток в плоскости клеточного 
монослоя (planar cell polarity). PTK7 – трансмембран-
ный белок, содержащий 7 иммуноглобулин-подобных 
петель, трансмембранный домен и каталитический 
тирозинкиназный домен [86]. Лиганд этого рецептора 
пока не идентифицирован.

Показано, что PTK7 активно участвует в сигналь-
ном пути Wnt. Хорошо известно, что Wnt-путь регули-
рует эмбриональное развитие и дифференцировку клеток, 
и изменения активности Wnt часто ассоциированы 
с канцерогенезом и опухолевой прогрессией [87]. 
К рецепторам Wnt относятся трансмембранный белок 
Фрайзлед (Frizzled, Fz) и липопротеиды низкой плот-
ности LRP5 / LRP6, из антагонистов Wnt наиболее из-
вестным является PTK7. Различают канонический 

(β-катенин-зависимый) и неканонические (β-катенин-
независимые) пути воздействия Wnt на клетку. Ка-
нонический путь контролирует программы генной 
экспрессии, связанные с морфогенезом клетки, а не-
канонические пути регулируют полярность клетки, 
стимулируя реорганизацию цитоскелета и метаболизм 
кальция [87]. Было обнаружено, что PTK7 подавляет 
канонический путь Wnt и стимулирует активность не-
канонических [88]. Полагают, что PTK7 играет важную 
роль в миграции опухолевых клеток, их пролифера-
ции, апоптозе, а также в ангиогенезе опухолей [86]. 
В исследовании [86] на 117 больных РМЖ впервые 
получены данные, свидетельствующие о том, что при 
РМЖ наблюдается корреляция между повышенной 
экспрессией PTK7 и агрессивностью РМЖ, а имен-
но – способностью опу холевых клеток мигрировать 
из основного опухолевого узла в лимфоузлы, а также 
давать начало отдаленным метастазам. Сравнение вли-
яния PTK7 на эффективность химиотерапии показа-
ло, что больные с повышенной экспрессией PTK7 
резистентны к лечению антрациклинами.

Фасцин (Фн) принадлежит к группе белков, кото-
рые способствуют организации актинового цитоске-
лета. Хорошо известно, что цитоскелет играет важней-
шую роль во многих биологических процессах и его 
организация имеет непосредственное отношение к кле-
точной подвижности, которая определяет процессы 
инвазии и метастазирования опухолевых клеток [89]. 
Показано, что повышение экспрессии Фн приводит 
к активному образованию протрузий мембраны и уве-
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личению клеточной подвижности [90]. В норме Фн 
экспрессирован лишь в некоторых специализирован-
ных тканях, но при малигнизации оказывается, что 
этот белок экспрессируется в различных опухолях, 
включая опухоли молочной железы [91]. При этом об-
наружена корреляция между экспрессией Фн и агрес-
сивностью и метастазированием опухоли [91]. Недавно 
была выявлена выраженная связь между экспрессией 
Фн и резистентностью РМЖ к химиотерапии [92]. Было 
показано, что у больных РМЖ экспрессия Фн в клет-
ках опухолей ассоциирована с более короткой общей 
и безрецидивной выживаемостью [92]. На модели ксено-
трансплантатов у мышей авторы показали, что клетки, 
экспрессирующие Фн, более резистентны к химиоте-
рапии, чем Фн-отрицательные клетки [92]. Гиперэкс-
прессия Фн ассоциирована с увеличенной экспрессией 
PI3K / AKT, IAP и пониженной экспрессией PTEN [92].

YB-1 (Y-бокс-связывающий белок 1). Белок YB-1 
является членом суперсемейства белков клеток мле-
копитающих, обладающих эволюционно консерватив-
ным доменом холодового шока и связывающихся 
с ДНК и РНК. Этот белок участвует в целом ряде кле-
точных процессов, включая пролиферацию, диффе-
ренцировку и ответ на стрессовые воздействия (рис. 3) 
[93]. Продемонстрирована способность YB-1 усили-
вать или подавлять транскрипцию различных генов 
не только самостоятельно, но и через взаимодействие 
с другими транскрипционными факторами, например 
YY-1, АР-2, NF-kB / RelA, DbpA, NF-Y, p53, Snail1 [94, 
95]. YB-1 участвует в сплайсинге мРНК, репликации 
и репарации ДНК [93, 94] (см. рис. 3). В цитоплазме 
YB-1, связанный с мРНК, входит в состав рибонук-
леопротеиновых частиц. Участие YB-1 в регуляции 
трансляции зависит от его концентрации в клетке: 
показано, что низкая концентрация данного белка 
стимулирует трансляцию, а высокая – подавляет [93, 
94]. Под контролем YB-1 находится синтез многих 
клеточных белков, в том числе белков клеточной за-
щиты, определяющих лекарственную устойчивость 
опухолей (ABCB1, он же Рgp; MVP / LRP), белков, уча-
ствующих в процессах клеточной пролиферации (ци-

клины А и В1, ДНК-полимераза альфа), рецепторов 
факторов роста (EGFR, HER-2), элементов внекле-
точного матрикса (MMP-13, коллагена) и др. [93, 96–98]. 
Эти данные свидетельствуют о том, что YB-1 участву-
ет в регуляции многих жизненно важных процессов 
клеток различных типов дифференцировки, являясь 
потенциальным кандидатом для исследования в каче-
стве предикторного маркера прогрессии различных 
опухолей.

Проблема использования YB-1 в качестве пре-
дикторного маркера опухолей и РМЖ в частности 
обсуждается достаточно давно [99, 100]. Однако до 
последнего времени она оставалась нерешенной. Мы 
проводили систематические исследования данного 
вопроса [2, 101]. Исследования опухолей, взятых у боль-
ных при мастэктомии, показали присутствие YB-1 в ядре 
опухолевых клеток у 26  % больных и высокую экс-
прессию мРНК гена YB-1 у 65  % пациенток; уровень 
экспрессии мРНК гена YB-1 и локализация белка YB-1 
не коррелировали друг с другом. Ядерная локализация 
белка YB-1 не ассоциирована с размером опухоли, по-
ражением лимфатических узлов, экспрессией ER и ре-
цепторов прогестерона. Мы показали, что ядерная 
локализация YB-1 не имеет прогностической значи-
мости для больных РМЖ (р = 0,34) [102, 103]. Неоадъ-
ювантная химиотерапия способствует перемещению 
YB-1 в ядра клеток опухоли (р = 0,04). Выдвинута ги-
потеза, что ядерная локализация YB-1 может опреде-
лять адаптацию опухолевых клеток к неблагоприят-
ным условиям внешней среды, в том числе, вероятно, 
и к химиотерапии.

Уровень экспрессии другого исследованного нами 
показателя, содержания мРНК гена YB-1, не ассоци-
ирован с размером опухоли, поражением лимфатиче-
ских узлов, экспрессией ER и рецепторов прогестерона. 
Между количеством мРНК гена YB-1 и экспрессией 
маркера пролиферации клеток Ki-67 обнаружена по-
ложительная корреляция (r = 0,78; р = 0,05). Это сви-
детельствует в пользу того, что белок YB-1 является 
позитивным модулятором пролиферации опухолевых 
клеток. Повышенная экспрессия мРНК гена YB-1 и его 
цитоплазматическая локализация в опухолях молоч-
ной железы связаны с гиперэкспрессией генов МЛУ 
(АВСВ1, АВСС1, АВСG2 и LRP / MVP), что подтвержда-
ет возможное участие YB-1 в регуляции генов МЛУ. 
Высокая экспрессия мРНК гена YB-1 в ткани опухоли 
молочной железы статистически значимо коррелиру-
ет с ранним появлением отдаленных метастазов (от-
носительный риск (ОР) = 0,38; 95  % доверительный 
интервал (ДИ) 0,15–0,96; p = 0,03) и худшей безреци-
дивной выживаемостью (ОР = 1,08; 95  % ДИ 0,42–
2,81; p = 0,6) [102, 103]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что высокое содержание мРНК YB-1 в опухоли 
может рассматриваться как неблагоприятный прогно-
стический признак при РМЖ. Определение количе-
ства мРНК YB-1 среди больных с малыми опухолями 
(Т1–2) позволяет выделить группу высокого риска Рис. 3. Функции белка YB-1 в клетке
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появления отдаленных метастазов в этой обычно бла-
гоприятной группе больных.

TET1 и эпигенетические механизмы регуляции при-
знаков опухолевой клетки. TET1 относится к группе 
диоксигеназ, катализирующих деметилирование 5-ме-
тилцитозина в ДНК, в результате которого 5-метилци-
тозин окисляется до 5-гидрометилцитозина (5-hmc). 
Активность всех генов группы TET уменьшается в ря-
де новообразований, включая РМЖ, что коррелирует 
со снижением количества 5-hmc в опухолях [104]. 
Предполагается, что 5-hmc можно рассматривать как 
биологический маркер, снижение количества которого 
тесно связано с прогрессией опухоли [104]. На культу-
ре клеток РМЖ MCF-7 показано, что ингибитор ги-
стон-деацетилазы повышает экспрессию TET1 и сни-
жает инвазию, а нокдаун TET1 увеличивает инвазию 
клеток [105]. Таким образом, ТЕТ1 выполняет функ-
ции антионкогена, подавляя признак малигнизации.

В целом метилирование генов играет значитель-
ную роль в прогрессии РМЖ [104]. Обнаружено, 
что подавление метилирования ДНК ассоциировано 
с возникновением лекарственной устойчивости кле-
ток РМЖ [106, 107]. Так, исследование 4 маркеров 
(PITX2, BMP4, FGF4 и C20orf55) показало, что их ме-
тилирование позволяет прогнозировать длительность 
периода до появления отдаленных метастазов у боль-
ных с HER-2-негативным РМЖ, получавших антра-
циклины, и дает возможность выделить группу боль-
ных с высокой общей выживаемостью [108]. Оценка 
степени метилирования промоторов 14 генов показа-
ла, что отсутствие метилирования промоторной обла-
сти гена МЛУ ABCB1 коррелирует с прогрессировани-
ем заболевания в процессе лечения доксорубицином 
[108]. Сопоставление этих данных с общей выживае-
мостью больных РМЖ и их ответом на терапию док-
сорубицином показало, что метилирование ABCB1 
играет важную роль в ответе больных на доксорубицин 
[109], свидетельствуя об эпигенетической регуляции 
генов МЛУ при РМЖ.

Заключение
Исследования последнего времени подтвердили 

представления о том, что МЛУ опухолевых клеток – 
сложный, многокомпонентный феномен. Интенсив-
ные исследования позволили охарактеризовать неко-
торые из механизмов МЛУ и продемонстрировали, 
что разные механизмы МЛУ могут быть взаимосвяза-
ны и сосуществовать в одной клетке. Примеры такого 
сосуществования приведены выше. Для того чтобы 
представлять себе набор изменений, определяющих 
МЛУ данной клеточной популяции, необходимо иметь 
возможность охарактеризовать геномный ландшафт 
исследуемого сообщества клеток. Современный уровень 
методических подходов позволяет это сделать [110]. Это 
большая, сложная и дорогостоящая работа, однако она 
поможет выявить драйверные генетические изменения 
популяций малигнизированных клеток. Кроме того, 
перспективным на сегодняшний день представляется 
использование функционального протеомного анализа. 
Протеомный анализ направлен на одновременное из-
учение многих индивидуальных белков, совокупность 
которых характеризует исследуемую популяцию в целом. 
Среди методов протеомного анализа можно выделить 
использование белковых чипов с различными типами 
детекции. Белковые чипы основаны на связывании 
определенных белков со специфически взаимодейству-
ющими или связывающимися с ними молекулами, на-
пример специфическими антителами. При функцио-
нальном протеомном анализе используются антитела 
к фосфорилированным и нефосфорилированным фор-
мам белков [111]. В целом подобные подходы позволят 
выработать новые способы прогноза эффективности 
терапии, в том числе опухолей молочной железы.

В настоящем обзоре были подробно проанализиро-
ваны способы преодоления МЛУ, обусловленной ак-
тивностью АВС-транспортеров, свидетельствующие, что 
преодоление МЛУ – непростая задача, к сожалению, 
пока далекая от окончательного решения. Безусловно, 
эти исследования будут и должны активно развиваться.
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